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^observation geniale 

de 

Denis Burkitt 

En decouvrant en Ouganda, a la fin des annees 1950, I'etrange distribution geographique 
d'une tumeur maxillaire de I'enfant, Burkitt pressentit qu'elle pouvait etre liee a un agent 
infectieux. Ses observations aboutirent a isoler le virus d'Epstein-Barr, le premier virus 
oncogene humain decrit. 

par Christian Nezelof 


lors que le sarcome aviaire de Rous et 
plusieurs leucemies felines avaient accre- 
dite, chez l’animaL, la « nature virale » de 
certains cancers, il a fallu attendre plusieurs 
decennies pour en 
confirmer la realite chez 
l’homme. Cette quete a ete long- 
temps vaine. En temoigne la 
demarche de notre maitre Char- 
les Oberling qui, dans la mou- 
vance de Theodore Boveri, avait 
fait sienne cette hypothese et 
avait recrute en Suisse Wilhelm 
Bernhard, un des meilleurs 
electroniciens de l’epoque, pour 
tenter d’identifier des particu- 
les virales dans des tumeurs 
humaines, telles que les cancers 
du sein, du foie, etc. Une fois 
de plus, Fetincelle de verite et les 
arguments vinrent d’ailleurs et furent le fruit inat- 
tendu de recherches et d’enquetes menees dans 
un autre but et avec une methodologie differente. 
L’histoire qui va suivre en est la vivante illustration. 
Elle concerne un homme, medecin et chirurgien 


colonial, borgne de surcroit, anime d’une ardente 
foi religieuse qui, plonge dans la brousse afri- 
caine, s’etonna de la repartition singuliere d’une 
tumeur maxillaire frappant de jeunes enfants, pensa 

qu’elle etait liee a la transmission 
d’un agent infectieux et, allant au 
bout de son hypothese, contri- 
bua a isoler pour la premiere fois 
un virus connu depuis sous le 
nom de virus d’Epstein-Barr. Cet 
homme etait Denis Parsons 
Burkitt (fig. 1). Dans la quete des 
causes des cancers, la decouverte 
d’un virus, la premiere d’une 
serie aujourd’hui assez longue, a 
marque une etape tres impor- 
tante. La voie des virus humains 
oncogenes etait ouverte. 

Denis Burkitt etait ne le 
28 fevrier 1911 a Enniskillen, 
dans le Nord anglais de l’lrlande. Son pere, James 
Parsons, ingenieur, avait intro duit le macadam 
comme revetement des mauvaises routes du pays. 
En depit de troubles visuels et auditifs, il s’inte- 
ressait beaucoup aux oiseaux, passion que, a la 
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difference de sa legere surdite, il ne transmit pas 
a Denis. Fils de missionnaire presbyterien egare au 
sein d’une maree catholique, il veilla a donner a 
Denis, ainsi qu’a sa soeur ainee Peggy et a son jeune 
frere Robin, une education religieuse tres stricte. 
Les prieres, les offices, les choeurs constituaient 
le rituel de chaque journee. Denis en fut marque 
pour la vie. De la biographie publiee par Brian 
Bellock, on retient que Denis eut une enfance heu- 



reuse, oil les jeux, la bicyclette, faviron, l’explora- 
tion des landes avaient une bonne place. En par- 
ticular, on sait qu’a l’age de 1 1 ans, lors d’une 
bagarre avec des camarades, il perdit l’oeil droit. 
Grace a un oeil de verre masque par d’epaisses 
lunettes, cet accident ne fut jamais un handicap 
important. Lorsqu’il eut 18 ans, il entra au Trinity 
College de Dublin avec l’idee vague de devenir inge- 
nieur comme son pere. Mais une crise, a la fois mys- 
tique et metaphysique, frappa l’adolescent et le 
poussa a abandonner cette voie pour se consac- 
rer a une vie religieuse plus accomplie tournee vers 
la conversion et le soulagement du pro chain. Avec 
l’appui de sa mere, il convainquit son pere de 
l’inscrire a l’ecole de medecine du Trinity College. 
Surmontant les lacunes qu’il avait dans quelques 
sciences fondamentales, decouvrant de rares dis- 
tractions dans des reunions dominicales ou la par- 
ticipation a des « rallyes evangelistiques », il fit 
de brillantes mais aussi austeres etudes. Il accom- 
plit sa residence en chirurgie, l’equivalent d’un 
internat, dans les hopitaux de l’Angleterre et de 
l’lrlande du Nord. Une de ses premieres expe- 


riences nautiques fut decevante, quand il fut recu- 
pere par un destroyer britannique au Pays basque 
espagnol ou, en pleine guerre civile, en 1936, il 
avait imprudemment improvise avec quelques 
camarades une partie de camping. Nullement 
decourage par cette aventure et regu entre-temps 
Fellow of the Royal College of Surgeons, il s’enga- 
gea, bel exemple de mobilite et de motivation, 
comme chirurgien naval a bord d’un bateau mi- 
civil, mi-militaire, qui le conduisit, par Suez, a Sin- 
gapour, Hong Kong et jusqu’en Mandchourie. C’est, 
semble-t-il, au cours de ce voyage qu’en « evan- 
gelisant » les passagers du bord, il eut la revela- 
tion que, pour que sa carriere fut pleine et satis- 
faisante, elle devait marier chirurgie et mission 
apostolique. 

CHIRURGIEN ET MISSIONNAIRE EN OUGANDA 


La guerre mondiale de 1939-1945 survint. Mal- 
gre sa monophtalmie, il fut mobilise. Comme 
citoyen britannique, il demeura 5 ans dans l’ar- 
mee anglaise. Initialement, il fut affecte a des taches 
mineures et variees, telles que la surveillance de 
vaccinations. C’est au Prince of Wales Hospital qu’il 
rencontra Olive Rogers, une chaimante infirmiere 
de 19 ans qui, animee d’une meme foi, partagea 
son gout et son enthousiasme pour les activites 
missionnaires et l’exotisme. Rs se marierent en 1943 
puis furent bientot separes car, apres plusieurs 
demandes au Colonial Office demeurees sans 
reponse, il fut finalement envoye, sous 1’uniforme 
mihtaire, a Mombassa, au Kenya. Arrive la seul, il 
s’integra rapidement a la population locale, apprit 
a parler le swahili et s’attacha a comprendre 
l’Afrique et surtout les Africains. R y reussit si bien 
qu’il etendit son activite et son influence aux pays 
voisins, en particufler en Ouganda, en Somalie et 
meme a file de Ceylan. Il devint major et s’im- 
posa au Colonial Office comme un element utile 
de la politique britannique, a qui on pouvait, en 
dehors du cadre de l’armee, confier des respon- 
sabilites propres. L’Ouganda fut son choix et son 
affectation. Pensant qu’en brousse il aurait a faire 
face a des urgences et a des accouchements diffi- 
ciles, il s’imposa un refreshing course de praticien 
dans un petit viflage retire du Nord de l’lrlande. 
Puis, apres plus de 2 ans de separation, Denis, Olive 
et Judith (une petite fifle nee dans l’intervalle), 
enfin reunis, s’embarquerent en 1946 dans des 
conditions plus qu’inconfortables vers leur nou- 
vefle destination, Mombassa, puis Lira. Rs y trou- 
verent ce qu’ils etaient venus y chercher: un cfl- 
mat tropical, un bungalow depourvu de tout 
confort, une aide menagere minimale et surtout 
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la responsabilite sanitaire d’un vaste district comp- 
tant environ 250000 ames et quelques dispensai- 
res ou lazarets oil l’electricite et les conditions 
elementaires etaient ignorees. 

Denis Burkitt se mit au travail, recruta autour 
de lui des indigenes, leur enseigna les bases ele- 
mentaires des soins infirmiers, bricola un sterili- 
sateur et fut a meme d’entreprendre et surtout 
de reussir les premieres interventions chirurgica- 
les sous anesthesie. Sa dexterite manuelle trouva 
son apogee dans la remise en etat d’une vieille 
camionnette pick-up qui lui permit, souvent en com- 
pagnie de son epouse, d’effectuer dans la brousse 
des virees de plusieurs jours pour visiter les dispen- 
saires eloignes et rapatrier des malades et blesses 
a hospitaliser. Ce faisant, il etendait son champ d’ac- 
tivite et sa connaissance de la pathologie tropi- 
cale. Les fractures, les plaies gangreneuses, les oede- 
mes, les hydroceles constituaient l’ordinaire de sa 
pratique. 

Denis Burkitt etait un grand gaillard, maigre 
et apparemment indifferent au climat. Les docu- 
ments photographiques le montrent en chemisette, 
tete nue, souriant, le visage anguleux, au milieu 
de ses malades. Conscient de ses limites et insuf- 
fisances dans le traitement des fractures, la pose 
d’attelles ou de membres artificiels, il prit sur ses 
vacances britanniques pour suivre un cours post- 
universitaire d’orthopedie, avant de revenir en 
O Uganda et d’etre nomme a Mulago, un hopital 
plus grand, proche de la capitale, Kampala, oil il 
se fixa. 

Des annees oil se melerent son activite chirur- 
gicale et son activisme missionnaire passerent ainsi, 
marquees entre autres par la naissance de Caro- 
line en 1949, puis de la derniere, Rachel, en 1952, 
et Installation a Kampala d’un centre d’orthopedie 
et de prothese dont l’emprise s’etendit peu a peu 
a toute l’Afrique de l’Est. 

UNE MYSTERIEUSE TUMEUR MAXILLAIRE 
DE L r ENFANT 

C’est en 1957 qu’un de ses amis, Hugh Trowel, 
auquel l’unissait un amour profond de l’Afrique 
et une ardente foi chretienne (apres avoir contri- 
bue a decrire le Kwashiorkor, il devint le chape- 
lain de l’eglise anglicane de Kampala), lui montra 
un gargon de 5 ans dont le visage etait defigure 
par une tumefaction bilaterale des machoires 
(fig. 2). Ce n’etait pas les oreillons mais une tumeur, 
dont l’enfant mourut peu apres. Quelques semai- 
nes plus tard, au cours d’une de ses frequentes 
virees rurales, il remarqua une petite fille atteinte 
d’une affection en tout point identique. Il la rapa- 
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tria a Mulago avec sa mere et confirma qu’il 
s’agissait bien de la localisation maxillaire d’un pro- 
cessus tumoral plus generalise. Des prelevements 
adresses a Londres identifierent des nappes de cel- 
lules lymphoi'des cancereuses, trouees ga et la de 
cellules etoilees, particularity morphologique bien 
precaire pour separer cette tumeur des autres lym- 
phomes de l’enfant (fig. 3). 

Intrigue par la presentation clinique et la gra- 
vite de cette tumeur, Burkitt s’etonna, chercha d’au- 
tres cas, les trouva, les photographia et les reper- 
toria. Tres rapidement, il not a que cette tumeur 
n’affectait pas les enfants de moins de 2 ans. Sur- 
tout, elle etait de distribution singuliere, touchant 
plus volontiers le Nord et l’Est de l’Ouganda, repar- 
tition d’autant plus etrange qu’aucun cas n’etait 
signale dans le centre anticancereux sud-africain 
de Johannesburg, que dirigeait alors son vieil ami 
et complice en religion George Oetde. 

Ayant obtenu a grand-peine de maigres subsi- 
des (10 al5 £) du gouvernement ougandais, il 
utilisa cet argent pour editer une brochure illus- 
trant cette tumeur et comportant un question- 
naire concernant sa frequence et ses sites d’ob- 
servation. Muni de ces informations, il etablit un 
diagramme sommaire sur une carte de l’Afrique. 
11 constata que la distribution de « sa » tumeur s’ins- 
crivait dans une ceinture situee autour de l’equa- 
teur, allant du 10 e parallele nord au 10 e parallele 
sud, avec un prolongement sud-est vers le Mozam- 
bique. Le role negatif de l’altitude (a savoir l’ab- 
sence de cette maladie au-dessus de 5000 pieds), 
bien que pressentd, ne fut etabli que plus tard. Soup- 
gonnant qu’il avait affaire a une maladie originate, 
Lee a un agent infectieux different de celui du palu- 
disme, il rassembla ses resultats et les publia, 
d’abord dans le British Journal of Surgery, puis avec 
le pathologiste O’Connor dans Cancer (1961), publi- 
cations qui n’eveillerent que peu d’echos. 

Cependant, la chance touma. Un jour qu’il expo- 
sait devant des etudiants du Middlesex Hospital 
le resultat de ses observations et de ses hypotheses, 
un chercheur qu’avait conduit la une banale invi- 
tation vint l’ecouter, fut convaincu de l’origina- 
lite de cette tumeur et pensa, comme Burkitt, que 
la temperature locale, le taux d’humidite repre- 
sentaient des conditions favorables au develop- 
pement d’un parasite, d’un agent infectieux, pour- 
quoi pas d’un virus. Ce chercheur etait Michael 
Anthony Epstein, un virologue travaillant au Bland 
Sutton Institute de Londres. Il se mit a la disposi- 
tion de Burkitt, lui demandant seulement de lui 
adresser par les voies les plus rapides des frag- 
ments de tumeur congeles et maintenus sous vide. 
Avec une subvention de seulement 250 £, ils 
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Figure 3 

A) Histologie. 

Proliferation 
lymphoYde 
avec aspect 
typique 
en « ciel 
« etoile ». 

B) Cytologie. 

Cellules 
lymphoTdes 
et macrophage 
a corps 
tingible. 
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mirent au point un programme de recherche cen- 
tre sur « la biopsie geographique » et en particu- 
lar sur la recherche en microscopie electronique 
de particules virales. 

Alors, Burkitt rassembla quelques amis, enthou- 
siastes et croyant comme lui en la protection divine : 
Cliff Nelson, de la toute voisine Tanzanie, et Ted 
Williams, un bricoleur de genie. Ils s’elancerent le 
7 octobre 1961, a bord d’une vieille Ford de 8 ans 
d’age completement retapee, pour un voyage de 
16000 km. Celui-ci devait durer plus de 10 semai- 
nes et les emmena, au travers de pistes boueuses 
ou caillouteuses, sur les traces de Livingstone, sur 
les bords des lacs Victoria et Tanganyika, aux fron- 
tieres du Rwanda et du Burundi jusqu’au Mozam- 
bique. La moisson fut feconde. Elle confiraia que 
la tumeur ne s’exteriorisait que dans certaines 
regions et en dessous d’une certaine altitude et 
jamais au-dessous d’une temperature de 15 a 16 °C. 
Avec l’aide d’Alexander Haddow, directeur de 
l’lnstitut de recherche sur les virus d’Entebbe, il 
fut rapidement observe que cette repartition repon- 
dait aux zones de pluie, etait coirelee avec l’hu- 
midite et s’inscrivait a quelques details pres dans 
celle de la fievre jaune, confortant ainsi et indi- 
rectement le role possible d’un virus. Cette hypo- 
these donna lieu a de nombreuses investigations 
locoregionales qui s’avererent decevantes. En revan- 
che, utilisant la mise en culture sur des lympho- 
blastes tumoraux, Epstein eut plus de chance et put 
enfin, en 1964, identifier des particules virales, ephe- 


meres comme des « feux follets » mais d’appari- 
tion reproductible, done convaincantes. 

A la satisfaction d’avoir contribue a isoler un virus 
responsable, probablement transmis par un mous- 
tique africain, succederent l’etonnement et le doute 
quand on decouvrit que ce virus, connu depuis sous 
le nom d’EBV (Michael Epstein et Yvonne Barr), 
etait un agent du groupe herpes, ubiquitaire, banal, 
responsable en particulier d’une maladie commune 
et curable, la mononucleose infectieuse. Burkitt 
fit le dos rond, reflechit et suggera que les condi- 
tions de vie africaine, la denutrition, le paludisme 
chronique et les nombreuses infections parasitaires 
pouvaient favoriser l’oncogenecite du virus, posi- 
tion qui n’a jamais ete dementie et qu’ont conforte 
sa presence dans les syndromes lymphoprolifera- 
tifs frappant les sujets immuno deprimes et son 
role dans les cancers nasopharyngiens touchant le 
Sud-Est asiatique. 

De leur cote, en etablissant la nature B de la 
proliferation lymphoi'de et en revelant l’existence 
frequente d’une translocation chromosomique 
t(8;14)(q24;q32) qui met l'oncogene c-myc situe 
sur le chromosome 8 sous la dependance du pro- 
moteur du gene des chaines lourdes des immu- 
noglobulines situe en 14q32, les hematopatho- 
logistes confirmerent la realite du lymphome de 
Burkitt et, ce faisant, montrerent que la presenta- 
tion cephalique n’etait qu’une localisation assez 
rare, loin demere l’abdomen, d’un lymphome dis- 
semble. La communaute scientifique s’accorda, lors 
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d’un congres de l’Union internationale de lutte 
contre le cancer, en 1963, a donner a cette tumeur 
l’eponyme de lymphome de Burkitt, et a en dis- 
tinguer les formes sporadiques des formes epide- 
miques, presque exclusivement africaines. Dans 
la foulee, les plus hautes distinctions furent decer- 
nees a Burkitt. II fut meme invite a partager le dejeu- 
ner de la Reine. Reconnu comme un pionnier de 
la pathologie geographique, il fut nomme au conseil 
du Medical Research Council (l’equivalent de notre 
Institut national de la sante et de la recherche medi- 
cate [Inserm]) et revint en Angleterre. 

Cependant, bien que l’Ouganda ait acquis son 
independance en 1962, Burkitt ne pouvait se deta- 
cher de l’Afrique. R y retourna en 1964 et en 1965 
et y conduisit plus de 1 1 safaris medicaux, safaris 
au cours desquels il tenta d’appliquer a sa tumeur 
les chimio therapies (methotrexate, cyclophospha- 
mide, vincristine) qu’avaient mises au point les 
firmes pharaiaceutiques americaines. R s’etonna de 
la rapidite de la regression tumorale mais, devant 
son caractere temporaire, crut a tort que ces medi- 
caments etaient peu efficaces. 

Peu a peu, le lymphome qu’il avait reconnu 
echappa a son controle pour passer sous celui des 
therapeutes, des biologistes et des chercheurs, avant 
tout preoccupes de comprendre comment le virus 
etait capable d’immortaliser une cellule lymphoi'de 
et d’etre responsable a la fois dune maladie presque 
constamment benigne et d’une tumeur toujours 
spontanement mortelle. 


UN DERNIER COMBAT 

Une passion chasse l’autre. Du lymphome, Burkitt 
etendit son interet a l’ensemble des cancers. 
Profitant de sa position et de son experience afri- 
caines, il s’interessa aux differences d’incidence de 
certains cancers, tels que le cancer de Foesophage, 
et surtout souligna une observation faite de lon- 
gue date, a savoir la rarete des maladies digesti- 
ves comme Fappendicite, les diverticules, le can- 
cer du colon chez les populations africaines, 
comparee a leur frequence dans les populations 
occidentals. Avec le meme enthousiasme, il sug- 
gera que cette difference etait liee aux regimes 
alimentaires et que les « fibres » apportees aux 
indigenes par les graines et les vegetaux avaient 
un role protecteur. Toujours avec son vieil ami 
Trowel, il s’engagea dans une nouvelle et vehe- 
mente croisade. Celle-ci ne connut pas le succes 
acquis dans le lymphome mais elle anima la fin 
de son existence. 

Denis Burkitt mourut le 23 mars 1993, a l’age 
de 82 ans, apres s’etre retire dans un petit village 
du Sud de FAngleterre. 

Replacee dans le contexte des progres des 
connaissances medicales, la decouverte de Forigine 
virale de certaines tumeurs humaines a marque 
une etape essentielle. Realisee avec une econo- 
mie de moyens remarquable, quelques centaines 
de livres, par un homme seul, solitaire meme, que 
rien ne disposait a cette aventure, elle illustre, une 
fois de plus, le role que jouent la curiosite, l’e- 
tonnement, Fenthousiasme et Fobstination dans 
le succes d’une recherche. 

Personnalite entiere, vieil Irlandais mal degrossi, 
disait sa femme, peu sensible aux honneurs, Burkitt 
considerait la recherche comme un passe-temps 
et disait en 1984 que <r si son experience africaine 
avait ete heureuse sur le plan personnel, elle avait ete 
peu utile sur le plan collectifsi on voulait la comparer 
a celle de ceux qui avaient creuse des puits et des latri- 
nes pour Chygiene des populations locales ». 

Christian Nezelof 
27, rue Gazan, 75014 Paris, France. 

Courriel: christian.nezelof@wanadoo.fr 
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